Eine neue Methode zur Gewinnung von 1-Hydrazino-phthalazin by I. Butula et al.
CROATICA CHEMICA ACTA 
CCA-1141 
CCACAA 52 (1) 43-45 (1979) 
YU ISSN 0011-1643 
547.852 
Originaler wissenschaftlicher Beitrag 
Eine neue Methode zur Gewinnung von 1-Hydrazino-phthalazin 
I. Butula*, A. Ruzdija und J. Kalmar 
PLIV A, Pharmazeutische und chemische Fabrik, 41000 Zagreb, Kroatien, Jugoslawien 
Eingegangen am 18, September 1978 
Das 4-Chlor-1-hydrazino-phthalazin(III), das in guter Ausbeute 
uber drei Synthesestufen aus Phthalsaureanhydrid erhalten wird, 
liisst sich hydrogenolytisch an Palladium-Katalysatoren glatt zum 
1-Hydrazinophthalazin(VI) entchlorieren. Analog verliiuft auch die 
Hydrogenolyse von 4-Chlor-1-(2H) phthalazinon(IV) zum 1-(2H) 
Phthalazinon(V). Bei diesen Hydrogenolysen werden keine Neben-
reaktionen festgestellt. 
Zur Herstellung des Antihypertonikums 1-Hydrazino-phthalazin (VI, Hy-
dralazin, Apresolin ® ) wurden bisher mehrere Methoden entwickelt, die haupt-
sachlich die Umsetzung von Hydrazin mit substituierten Phthalazinen oder 
1,2-disubstituierten Benzolen betreffen. 
Zur ersten Gruppe gehoren Methoden die von 1-Mercapto-, 1-Halogen-
oder 1-Amino-phthalazinen bzw. ihrer gemeinsamen Ausgangsverbindungen, 
dem 1-(2H) Phthalazinon(V) ausgehen.1 Das 1-(2H) Phthalazinon selbst wird 
durch Reaktion von Phthalaldehydsaure, 3-Brom- oder 3-Aminophthalid bzw. 
Diphthalidyli:i.ther mit Hydrazinhydrat gewonnen.2 
Der N achteil all dieser Methoden liegt in der kostspieligen Herstellung 
von Phthalaldehydsaure oder deren Derivaten. Die ubrigen technisch aus-
fohrbaren Synthesen der Ausgangsstoffe wie Phthalid oder Phthalimidin 
erfordern aufwendinge Apparaturen, da die Umsetzungen durch katalytische 
Druckhydrierung der entsprechenden Dioxoverbindungen ausgefohrt werden 
mussen.3-5 
Die zweite Gruppe der Herstellungsmethoden geht von dem schwer zu-
ganglichen 2-Cyano-benzaldehyd-diacetat6 oder CJ.CJ.CJ.CJ.1 ,CJ.1-Pentachlorxylol7 aus. 
Es wurde nun gefunden, dass das 1-Hydrazino-phthalazin(VI) einfach 
und in guter Ausbeute ausgehend von Phthalsaureanhydrid -gemass dem 
angegebenen Reaktionsschema 1 hergestellt werden kann. 
Das 1,2,3,4-Tetrahydro-phthalazin-1 ,4-dion(I) , das aus Phthalsaureanhydrid 
und Hydrazinhydrat leicht zuganglich ist8, wird entweder mittels Phosphor-
pentachlorid zu 1,4-Dichlorphthalazin(II)9 oder mittels einer Mischung von 
Phosphor-pentachlorid und -oxychlorid zu 4-Chlor-1-(2H)phthalazinon(IV)10 
chloriert. 
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Die Umsetzung von, II mit hydrazin in wassrig-alkoholischem Ammoniak 
nach der modifizierten Methode von Druey und Ringier11 lieferte das 4-Chlor-
-1-hydrazino-ph thalazin(III) in mehr als 900/o-iger Ausbeute. 
Der eingentlich entscheidende Schritt der Gesamtsynthese, namlich die 
hydrogenolytische Entchlorierung von III zu 1-Hydrazinophthalazin(VI) verlief 
glatt und ohne Nebenreaktionen an Palladiumkatalysatoren (Pd/Kol)le oder 
Pd/BaSO,) in Methanol bei Raumtemperatur und Normaldruck. Das 1-Hydra-
zino-phthalazin wurde in fast quantitativer Ausbeute erhalten. Es ist bemer-
kenswert, dass auch bei erhi:ihten Temperaturen (bis zu 80 °q und Drucken 
(bis zu 15 atil) weder Hydrogenolyse der Hydrazinogruppe noch Phthalazin-
kernhydrierung festzustellen war, obwohl unter ahnlichen Bedingungen solche 
Nebenreaktionen nicht ausgeschlossen werden ki:innen.12-14 
Auch die Entchlorierung von 4-Chlor-1-(2H)phthalazinon(IV) zu 1-(2H)-
Phthalazinon(V), das dann auf bekannte Weise in 1-Hydrazinophthalazin(VI) 
uberfilhrt werden kann, verlief ebenfalls glatt und lieferte unter ahnlichen 
Bedingunngen an Pd/BaS04 in Methanol unter Zugabe von Chlorwasserstoff-
akzeptoren I-(2H)Phthalazinon(V) in fast quantitativer Ausbeute. 
EXPERIMENTELLER TEIL 
1-Chlor-4-hydrazino-phthalazin(III): Zu einem Gemisch aus 8,3 g (41,5 mmol) 
1,4-Dichlorphthalazin9, 85 ml Ethanol und 3,5 ml 250/o-igem wassrigen Ammoniak 
wurden bei 60 °c 7 ml (etwa 140 mmol) Hydrazin-hydrat zugetropft. Anschliessend 
wurde das Gemisch 5 Minuten zum Sieden erhitzt und das 1-Hydrazino-4-chlor-
-phthalazin abgesaugt. Die Ausbeute, 7,6 g (940/o), Schmp. 200 °c (Zers.) , Lit.11 Schmp. 
200 °c (zers.) 
1-Hydrazino-phthalazin(VI). a) 7,6 g III wurden in 120 ml Methanol und 45 ml 0,50/o-
-iger Salzsaure in Anwesenheit von 1,0 g 100/o-igem Pd/Kohle-Katalysator 4 h bei 
Normaldruck und 50 °c hydriert. Das noch warme Gemisch wurde filtriert, der 
Katalysator mit heissem Wasser nachgewaschen, die vereinigten Filtrate im Va-
kuum auf ein Drittel des urspri.inglichen Volumens eingedampft, abgeki.ihlt, und 
das auskristallisierte 1-Hydrazino-phthalazin- Hydrochlorid abgesaugt und bei 
105 °c getrocknet. Die Ausbeute 6,9 g (91 O/o), Schmp. 272-2759C (Zers.), Lit.11 Schmp. 
273 °c (Zers.). 
b) 3,9 g (20 mmol) III wurden in 65 ml Methanol und 20 ml 0,50/o-iger Salzsaure in 
Anwesenheit von 0,5 g 100/o-igem Palladium/Kohle-Katalysator bei 20 &c und 
Normaldruck 7 Stunden hydriert. Nach Aufarbeitung wie im Beispiel wurden 3,3 g 
(840/o) 1-Hydrazinophthalazin- Hydrochlorid, Schmp. 271-274 °c, erhalten. 
c) Das 1-Hydrazino-4-chlor-phthalazin wurde wie im Beispiel b aber bei 80 °c und 
15 atm. wahrend einer halben Stunde hydriert. Die Ausbeute an 1-Hydrazino-
-phthalazin- Hydrochlorid betragt 3,5 g (900/o d. Th.), Schmp. 272-275 °c. 
1-HYDRAZINO-PHTHALAZIN 45 
1-(2H)PhthaLazinon(V): 3,68 g 4-Chlor-1-(2H)phthalazinon{IV)10 
a) 3 g Natriumacetat-trihydrat, 0,3 g 100/o-igen Pd/Kohle-Katalysator und 50 ml 
Methanol wurden bei Raumtemp. und Normaldruck 8 h hydriert. Der Katalysator 
wurde abfiltriert und mit 50 ml heissem Wasser ausgewaschen. Die vereinigten 
Filtrate wurden auf etwa 20 ml eingedampft und im Kalten stehengelassen. Das 
auskristallisierte 1-(2H)-Phthalazon (V) wurde abgesaugt, mit kaltem Wasser 
gewaschen und getrocknet. Ausbeute 2,6 g (89°/o), Schmp. 182-184 °c (Lit.15, 
Schmp. 183-184 oq. 
b) 10 g IV wurden an 1 g 100/o-igem Pd/Kohle-Katalysator in 800 ml Ethanol wahrend 
4 h bei 60 °C und 6 atm hydriert. Nach dem Filtrieren und Waschen des Kataly-
sators mit heissem Wasser wurde das vereinigte Filtrat zur Trockne eingedampft, 
wobei die quantitative Menge von rohem V (Schmp. 180-182 °C) erhalten wurde. 
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SAZETAK 
Nova metoda priprave 1-hidrazinoftalazina 
I. ButuLa, A. Ruzdija i J. Kalmar 
Hidrogenolizom 4-klor-1-hidrazinoftalazina na paladijskim katalizatorima, koji 
se u trostupnoj sintezi moze u dobrom iskoriStenju pripraviti iz anhidrida ftalne kise-
line, nastaje antihipertonik 1-hidrazinoftalazin. Pod slienim uvjetima hidrogenolize 
prireden je 1-(2H)ftalazinon iz 4-klor-1-(2H)ftalazinona. Sporedne reakcije hidriranja 
jezgre ili hidrogenolize hidrazinske skupine nisu ustanovljene. 
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